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Verfohren zur Herstellung monodisperser SiOz-Partikel 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung monodisperser 
SiOg-Partikel durch hydrolytische Polykondensation von Tetraalkoxysilanen 

5 und/oder Organotrialkoxysilanen, wobei die hydrolytische Polykondensation 
In einem Medium umfassend Wasser, ein oder mehrere Losungsvermittler 
und ein oder mehrere Amine erfolgt und wobei man hoch monodisperse, 
unpordse Partikel erhalt. Pulver, erhaltlich nach den erfindungsgema&en 
Verfahren sowie deren Venrt/endung sind ebenfalls Gegenstand der^ 

10 vorliegenden Erfindung. 

Spharische SiOn-Teilchen genie&en besonderes Interesse als wertvolle 
Hilfsmittel im technisch-wissenschaftilchem Bereich sowie als interessante, 
wissenschaftliche Studienobjekte. Bin wesentllches Anwendungsgebiet 

1 5 derartiger Tellchen, Insbesondere wenn diese von definierter und 

einheitlicher GrOUe sind, vomehmlich im nm- und pm-Bereich, 1st Ihre 
VeoA^endung in der Normung, beispielsweise als Kalibrierungsstandards 
zur GroBenbestimmung kleiner Objekte wie Staubpartlkel oder Zeilen. Als 
weiteres Anwendungsgebiet kommt die Verwendung als Sorptions- bzw. 

20 Tragermaterial auf dem Feld der Chromatographie und den davon 

abgeleiteten Trenntechniken in Betracht. Bei alien derartigen Anwen- 

* 

dungen spielen TeilchengrolSe und TeilchengroBenverteilung eine 
erhebliche Rojle, so dass es wichtig ist, derartige Teilchen Bezug auf diese 
Charakteristika in vorherbestimmbarer reproduzierbarer Weise erzeugen 
25 zu konnen. 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dass sich kugelformige SiOa- 
Partikel durch hydrolytische Polykondensation von Tetraalkoxysilanen 
erhalten lassen, beispielsweise aus den Publikationen von W. STOBER et 
30 al. in J. Colloid and Interface Science 26, 62 (1968) und 30, 568 (1969) 
sowie dem US Patent 3,634,588, denen die grundlegenden Reaktions- 
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bedingungen hierfur zu entnehmen sind. Diese sehen vor, dass Tetra- 
alkoxysilan in einen Oberschuss eines wassrig-alkoholisch-ammoni- 
akalischen Hydrolysegemisches gebracht wird, wobei durch geeignete 
MaBnahmen wie RQhren, SchQtteln oder Ultraschallbehandlung fur eine 

5 intensive Durciimischung gesorgt wird. Hierbei lassen sich je nacii Wahi 
der konkreten experimentellen Parameter Si02-Partikel unterscliiedlicher 
mittlerer TeilchengroBe und variierender TeilchengroBenverteilung 
erhalten. GemaB den Angaben der zitierten Publikationen wurden SiOz- 
Partikel mit nnittleren Teilchengrd&en zwisclien 0.05 und 2 pm (in einzelnen 

10 Fallen bis zu ca. 3 pm) erhalten, wobei der Einfluss verschiedener 

Kieselsaureester, von Ammoniak- und Wasserkonzentration sowie von 
verschledenen Alkoholen im Hydrolysegemisch untersucht wurden. 

Aus der EP 1 036 763 ist ein Verfahren zu Herstellung gefarbter und 
1 5 fiuoreszenter Polykieselsaure-Partikel bekannt. Auch bei den dort 

beschriebenen Verfahren ist Amnrioniak die wesentllche Komponente bei 
der hydrolytischen Polykondensation. 

Bei den oben genannten Verfahren erweist sich die hohe FIQchtigkeit des 
20 Ammoniaks als problematisch, insbesondere wenn die Verfahren bei 
erhohten Temperaturen durchgefQhrt werden. Ammoniak-Gas bildet im 
Gegensatz zu anderen Gasen, z.B. Chlorwasserstoff-Gas, kein Azeotrop 
mit Wasser. Es ist eine dem Fachmann bekannte physikalische 
GesetzmaBigkeit, dass sich Gase in kalten Fiussigkeiten erhebiich besser 
25 ^ ISsen als in warmen FIQssigkeiten. Bei der Hydrolyse von 

Tetraalkoxysllanen ist der pH-Wert fQr die Reaktionsfuhrung ein wichtiger 
Parameter, der Qber die Dauer der Reaktion mdglichst konstant sein sollte. 
Insbesondere bei erhohten Temperaturen kann diese. Vorgabe mit 
Ammoniak in der Losung nicht elngehalten werden. Der Gehait an 
30 Ammoniak in der Losung verandert sich kontinuieriich und somit auch der 
pH-Wert der Losung. Ein geschlossener Reaktor kann hierbei auch keine 
Abhilfe bieten, da sich das Ammoniak-Gas oberhalb des 
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Flussigkeitsspiegels anreichert. Diese Problematik verscharft sich 
insbesondere beim Wechsel der Aniagenkonfiguration bzw. beim 
Aufskalieren der Reaktion in grSBere ReaktionsgefaBe. Hierbei verandern 
sich neben dem OberflachenA/olumen-Verhaltnis auch andere Parameter, 
5 wie 2.B. die Fiihrung der Abluft. Dies alles fUhrt zu schlecht 

reproduzierbaren Ergebnissen, die sich vor allem im Teilchendurchmesser 
und in der Partikelgro&enverteilung wiederspiegeln. 

Es bestand daher die Aufgabe, Verfahren zur Herstellung monodlsperser 
1 0 Si02-Partikel zu finden, die die oben genannten Nachteile nicht aufweisen. 
Obenraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemafien 
Verfahren die oben genannten komplexen Anforderungen erfullen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verfahren zur Herstellung von 
1 5 kugelfonnigen Si02-Partikeln durch hydrolytische Polykondensation von 
Tetraalkoxysilanen und/oder Organotrialkoxysflanen, wobel die 
hydrolytische Polykondensation In einem Medium umfassend Wasser, ein 
Oder mehrere LOsungsvermittler und ein oder mehrere Amine erfolgt und 
wobei man hoch monodisperse, unporGse Partikel erhalt 

20 

Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind Pulver, bestehend 
aus kugelfdrmigen SiOa-Teilchen, erhaltlich nach den erfindungsgemSBen 
Verfahren sowie deren Verwendung, beispielsweise als Sorptionsmateriai 
in der Chromatographie, zur Isolierung und Reinigung von Nukleinsauren 
25 und Proteinen, in Phagozytose-Untersuchungen, als Bestandteile in 
diagnostischen Arrays, als Festphasen fur die Untersuchung von 
„Molecular Recognition"-Phanomenen und in heterogen-katalytischen 
Prozessen, als Baustein photonischer Kristalle und als Schmier- und/oder 
Poliermittel. 

30 

Die erfindungsgemaBen Verfahren haben den Vorteil, dass durch den 
Einsatz von Aminen die hydrolytische Polykondensation unabhangig von 
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der Reaktionstemperatur erfolgen kann. Die Konzentration der Amine im 
Reaktionsmedium bleibt konstant, so dass bei der gewQnschten 
Reaktionstemperatur reproduzierbare und einfach aufskalierbare 
Reaktionen durchgefuhrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich 

5 Pulver enthaltend SiOa-Partikel mit einer einheitlichen und 

reproduzierbaren TeilchengrfiBe bzw. PartikeigroBenverteilung fierstellen. 
Dartiber hinaus erweisen sich die Amine als effektive Basen, das heil^t es 
sind nur geringe l\/lengen der entsprechenden Amine fur die Durchfulirung 
der Hydrolyse notig. Weiterliin handelt es sicii bei den bevorzugt 

10 eingesetzten Aminen urn preiswerte groBteciinische Produkte, die zudem 
keine Emissionsprobleme in der ProzessfUlirung, insbesondere in der 
Abluft, aufweisen. Als weiterer Vorteil hat sich herausgesteilt, dass, im 
Gegensatz zur Hydrolyse im ammoniakalischen IVIedium, eine nur geringe 
Belegung der Reaktionsgefaliwandung erfolgt, die als Nebenreaktion zu 

1 5 einer Ausbeutenvenringerung fOhrt. Die erfindungsgemaBen Verfahren 

steilen damit eine kostengQnstige Alternative zu den bekannten Verfahren 
aus dem Stand der Technik dar, die sich neben der vereinfachten 
ReaktionsfQhrung durch Reproduzierbarkeit und verbesserte Ausbeuten 
auszeichnen. Da die venA^endeten organischen Basen Im Gegensatz zu 

20 ammoniakalischen LSsungen wasserfrei erhaltlich sind, ist ferner eine 
gezielte Reaktionsfuhrung mit aquivalenten Molmengen Wasser zur 
Hydrolyse moglich, d.h. nach erfolgter Hydrolyse ist das zugesetzte Wasser 
vollstandig umgesetzt und das Reaktionsprodukt liegt idealerweise in einer 
weitgehend wasserfreien Suspension vor. Dies ist fOr eine nachfolgende 

25 Funktionalisiemng der Oberflache der entstandenen Si02-Partikel mit tri- 
Alkoxy-Silanen oder tri-Chlor-Silanen besonders vorteilhaft. Die Silarie 
konnen unmittelbar nach der Fallung ohne Abtrennung der Partikel oder 
aufwendiges Entfernen des Wassers mit Schleppmittein, der Suspension 
zugesetzt werden. Die storende Nebenreaktion, Hydrolyse der Silane mit 

30 Wasser ohne Belegung der Partikel, wird dabei ideaien/veise umgangen. 
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In der einfachsten Ausfuhrungsfomn der erfindungsgemalien Verfahren 
erfolgt die Herstellung der monodispersen SiOa-Partikel in einem 
sogenannten Eintopfverfahren, das einfach auszufuhren ist und die 
einfache Mischung der einzelnen Komponenten umfasst. Hierzu wird das 

5 Tetraalkoxysllan und/oder Organotrialkoxysilap in ein als Hydrolysegemisch 
geelgnetes Medium umfassend Wasser, eIn oder mehrere 
Ldsungsvermittler und ein oder mehrere Amine gebracht und Innig 
durchmlscht. Als geeignete Tetraalkoxysilane konnen alle problemlos 
hydrolysierbaren Kieselsaureorthoester aliphatischer Alkohole eingesetzt 

10 werden. In erster Linle kommen hierbei die Ester aliphatischer Alkohole mit 
1 bis 5 C-Atomen in Betracht, das heiBt die Alkoxygruppe kann eine 
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe sein, wobei die 
jeweiligen Isomeren berUcksichtigt sind. Die oben genannten 
Tetraalkoxysilane konnen einzein, aber auch im Gemlsch eingesetzt 

1 5 werden. Bevorzugt eingesetzt werden die Kieselsdureorthoester der Ci -C3- 

« 

Alkohole, insbesondere Tetraethoxysilan. Als Losungsvermittler sind 
grundsatzlich alle Losemittel geeignet, die mit Tetraalkoxysilanen und/oder 
Organotrialkoxysilanen und Wasser unbegrenzt oder auch eingeschrdnkt 
mischbar sind. Entsprechende Losungsvermittler konnen ausgewahit seln 

20 aus der Gruppe der Alkohole, Ketone, Dialkylsulfoxide, Pyrrolidone, 
Alkylnitrile, Furane und/oder Dioxane. Beispiele fur die genannten 
Losungsvermittler sind Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, 1- 
Methyl-2-pyrrolidon, 1 ,4-Dioxan oder Acetonitiril. Vorzugsweise handelt es 
sich bei den Losungsvermittlern um Alkohole, wobei als 

25 Alkoholkomponente aliphatische Ci -C5 Alkohole besonders geeignet sind. 
Bevorzugt werden Ci -Ca-Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- oder i- 
Propano! sowie 1- oder 2-Butanol eingesetzt. Diese kOnnen einzein, aber 
auch im Gemisch mitelnander im Hydrolysegemisch vorliegen. Die ein oder 
mehreren /\mine kOnnen ausgewahit sei aus der Gruppe der primaren, 

30 sekundaren oder tertlaren organischen Amine. Vorzugsweise handelt es 
sich bei den Aminen um /Mkanolamine, Diamine, Polyamine und/oder 
primare Alkylamine, Insbesondere um Aminoethanol, Ethyl end iamin, 
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Octylamin, Diethylentriamin. Der Anteil des Amins im als Hydrolysegemisch 
geeigneten Medium betragt 0.1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0.5 bis 3 
Gew.-%. 

5 Die Zugabe des Tetraalkoxysilans zum Hydrolysegemisch erfolgt 

vorzugsweise in einer Portion, wobei der Reaktand in reiner Form oder 
auch in Losung in einem der genannten L5sungsvermittier vorliegen kann. 
Insgesamt wird bei dieser Verfahrensvariante mit Reaktionsgemischen 
gearbeitet, die ca. 2 bis 25 Gew.-% Wasser, 0.1 bis 5 Gew.-%, 

10 vorzugsweise 0.5 bis 3 Gew.-% Amin, 70 bis 90 Gew.-% LSsungsvermittler 
und 2 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 1 5 Gew.-% Tetraalkoxysilan, 
bezogen auf die Gesamtmiscliung, enthalten. Nach dem 
Zusammenbringen der Reaktanden setzt die Reaktion sofort oder nach 
wenigen Minuten ein, was sich durch eine aisbaldige Opaleszenz bzw. 

15 TrQbung des Reaktionsgemisches durch die entstehenden Teilchen zeigt. 
Nach im allgemeinen nicht mehr als 15-30 Minuten, in ungunstigen 
Spezialfallen auch langer, ist die Reaktion abgelaufen. Je nach Wahl der 
Reaktanden sowie ihrer Konzentrationen im Reaktionsgemisch lassen sich- 
in Obereinstimmung mit dem aus dem Stand der Technik bekannten 

20 Verfahren Teilchen mit mittierem Durchmesser zwischen etwa 0.01 und 
etwa 10 pm erhalten. Die hydrolytische Polykondensation erfolgt bei 
Temperaturen zwischen 25 und 78**C, vorzugsweise zwischen 30 und 75°C 
und insbesondere zwischen 40 und 55*^0. 

25 In einer weiteren AusfQhrungsfonn der erfindungsgemaBen Verfahren wird 
ein Saat-Aufwachsverfahreh eingesetzt, bei dem man zunachstein Sol von 
Primarteilchen erzeugt und anschlieBend derart, dass eIne weitere 
Keimbildung verhindert wird, durch ein kontinuierliches, nach MaBnahme 
des Abreagierens kontrolliertes Zudosieren von entsprechendem Silan die 

30 erhaltenen Si02-Partikel auf die gewunschte TeilchengroBe bringt. Diese 
Verfahrensvariante hat den Vorteii, dass sie eine besonders gute Kontrolle 
und Steuerung der GroBe der SiOz-Partikel eriaubt. in einem ersten Schritt 
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der erfindungsgemaRen AusfQhrungsform wird zunachst ein Sol von 
Primarteilchen hergestellt. Zur Erzeugung der Primarteilchen kann eine 
Konzentratfon von Jetraalkoxysilan im Hydrolysegemisch zwischen etwa 2 
bis etwa 40 Gew.-%, vorzugswelse im Bereich von 5 bis 15 Gew.-%, 

5 bezogen auf die Gesamtmiscliung gewaiiit werden. Man erhalt hierbei 
Primarteilcheh mit mittleren Durciimessern zwischen 0.01 und 1 pm. In 
diesem Stadium konnen dem Sol von Primarteilchen Proben entnommen 
werden, um die Teilchen beispielsweise mit Hilfe der 
Elektronenmikroskopie auf ihre TellchengroBe, Formtreue und 

10 TeilchengroBenverteilung zu untersuchen und die Porositat der 
Primarteilchen beispielsweise durch Gasadsorptionsmessung zu 
bestimmen. 

Als vorteilhaft hat sich enA/iesen, die Reaktion zur Erzeugung der 
15 Primarteilchen ebenfalls bei hoherer Temperatur durchzufQhren. Gunstig 
sind hierbei Temperaturen zwischen 25 und yS'C, vorzugsweise zwischen 
30 und yS'^C uns insbesondere zwischen 40 und 55°C. Es zeigte sich, dass 
bei erhohter Temperatur die TeilchengroBenstreuung abnimmt, allerdlngs 
auch die mittlere TeilchengrOBe. Bei niedrigeren Temperaturen, d.h. um 
20 Raumtemperatur, erhSIt man bei sonst gleichen Bedingungen grcJBere 
Teilchen mit hoherer GrdSenstreuung. Weiterhin 1st hier auch vermehrt 
unerwQnschte Agglomeratbildung zu verzeichnen. 

Im zweiten Schritt der effmdungsgemalien Verfahrensvariante erfolgt bei 
25 gleichmaBiger Durchmischung ein langsames, kontinuieriiches Zudosieren 
von weiterem Tetraalkoxysilan zu dem Sol von Primarteilchen. Hierbei ist 
es wesentlich, dass die Geschwindigkeit des Zudosierens so gesteuert 
wird. dass ein sofortiges, vollstandiges Abreagieren mit den im Sol 
vorliegenden Teilchen erfolgt, ohne dass ein Qberschuss an 
30 Tetraalkoxysilan entsteht, aus dem sich Keime fQr neue Primarteilchen 

bilden konnen. Unter dieser Verfahrensmalinahme des nach MaBgabe des 
Abreagierens kontrollierten Zudosierens von Tetraalkoxysilan wird ein 
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gesteuertes Nachwachsen der Teilchen im Sol erreicht, wobei sich die 
letztendlich zu erzielende TeilchengrOBe nach der Menge des Insgesamt 
zugesetzten Tetraalkoxysilans richtet. Die Menge des Insgesamt 
zuzusetzenden Alkoxysilans ist im Prinzip unkritisch, solange das 

5 Hydrolysegemisch im Oberschuss vorhanden ist. bzw. durch eventuelles 
Nachgeben von Hydrolysegemisch im Oberschuss gehalten wird. Ein 
zeitliches Limit bei der Zugabe des Tetraalkoxysilans ist nicht gesetzt; die 
Zugabe kann sich uber Stunden bis tage erstrecken. Auch 
Unterbrechungen und Wiederaufnahme des Nachwachsens sind mOglich, 

10 da die Teilchen in alien Stadien ihres Wachstums stabil sind. Auch im 
Nachwachsvorgang wird bevorzugt bei erhohter Temperatur, etwa um 
40°C, gearbeitet. Als untere TeilchengroBe ist etwa 0.05 pm anzusetzen, 
bedingt durch die Mindestgro&e der Primarteilchen. Erstaunlich und vdllig 
unerwartet ist, dass sich die bei den Primarteilchen vorliegende breitere 

15 TeilchengrOl^enstreuung - die Standardabweichungen liegen dort 

durchschnittlich bei 5-25 % - nicht in den mit dem Nachwachsschritt 
erhaltlichen Teilchen wiederfindet. Die so erhaltenen Teilchen weisen 
Standardabweichungen von nicht mehr als 20 %, vorzugsweise von nicht 
mehr als 10 % und insbesondere bevorzugt von nicht mehr als 5 % auf, 

20 sind also hoch monodispers. Offenbar erfolgt in diesem zweiten Schritt ein 
Arigleich der ursprQnglich vorliegenden Teilchen unterschiedlicher GroBe 
und ein gleichma&iges WeitenA/achsen aller vorhandenen Teilchen bei 
entsprechender Abnahme der relativen Standardabweichung. 

25 Es zeigt sich, dass die nach den oben genannten erfindungsgemalien 
Verfahren erhaltenen Teilchen von gleichmSBiger Kugelgestalt sind und 
keinerlei Porositat aufweisen. Ihre durch Gasadsorptionsmessung 
bestimmte spezifische Oberflache ergibt sich als die 1 bis I.Sfache 
theoretisch errechenbare Oberflache, was bestenfalls auf eine geringfQgige 

30 Oberflachenrauhigkeit schlieBen lasst, das Vorliegen von Poren jedoch 
ausschlieSt. Es wird angenommen, dass durch das langsame, 
kontinuierliche Nachwachsen ursprQnglich in den Primarteilchen 
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vorhandene Poren verschlossen werden und neue Poren sich nicht bilden 
konnen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfomn der bereits genannten 

5 erfindungsgemaSen Verfahrensvarianten ist es moglich, auch solche 
Teilchen zu erzeugen, die in der IVIatrix organisch modifiziert sind, also 
organische Gruppen kovalent gebunden enthalten. Derartige Verfahren 
sind prinzipiell bekannt. Hierzu ersetzt man in den erfindungsgemaBen 
Verfahren, beim Saat-Aufwachsverfahren vorzugsweise im 

10 Nachwachsschritt, 0.1 bis 100%, vorzugsweise 1-30% des eingesetzten 
Tetraalkoxysilans durch ein oder mehrere Organotrialkoxysilane, wie sie 
etwa zur Modifizierung von Kieselgelen bekannt sind. Die Organo-Gruppen 
in diesen Verbindungen konnen aliphatische Reste mit 1-20 C-Atonnen 
siein, gegebenenfalls funktionalisiert, etwa durch Hydroxy-, Thio-, Amino-, 

1 5 Carboxyl-Gruppen oder Halogen sowie Alkenylreste. Der Einbau 

funktionallsierter Organogruppen in die SiOa-Matrix der Teilchen ermSglicht 
im Qbrigen eine spatere weitere Modifizierung durch kovaiente 
BindungsknUpfung in bekannter Weise. Beispiele fQr derartige 
Organotrialkoxysilane sind etwa Methyltriethoxysilan, Ethyltriethoxysilan, 

20 Hexyltrlethoxysilan, Octyltriethoxysilan, Dodecyltriethoxysilan, 

Octadecyltriethoxysilan, Vinyltriethoxysllan, 3-Hydroxypropyltriethoxysilah, 
3-ChloropropyItriethoxysllan, 3-Aminopropyltriethoxysilan, 3- 
Glycidoxypropyitriethoxysiian, 3-Mercaptopropyltriethoxysilan, 3- 
Isothiocyanatopropyltriethoxysilan, 3-(Aminoethy1 amino)- 

25 propyltriethoxysilan, 3-Methacryloxypropyltriethoxysilan, 3- 

Acetoxypropyltriethoxysilan, N-(3-Triethoxysilylpropyl)-N'-(l -Phenyl-1 - 
hydroxyisopropyl)-thiohamstoff, N-(3-Triethoxysilylpropyl)-N'-( U- 
Phenylethyl )-thioharnstoff oder Mischungen hieraus. 

30 Durch eine derartige organische Modifizierung werden die Eigenschaften 
der Teilchen hinsichtlich Unporositat und Monodispersitat nicht beeinflusst, 
wahrend im Qbrigen die bekannten, vorteilhaften Eigenschaften modi- 
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fizierter Kieselgele wahrgenommen werden konnen. Selbstverstandlich 
kSnnen auch nach dem erfindungsgemalien Verfahren hergestellte, nicht 
modifizierte SiOa-Partikel dutch nachtragliche Behandlung nach Verfahren, 
wie sie fQr porose Materialien (z. B. bei der Herstellung von Reversed- 
5 Phase-Chromatographie-Sbrbentien) bekannt sind, oberfiachlich organisch 
modifizierl werden. 

In einer weiteren AusfOhrungsform der erfindungsgemalien Verfahren 
werden bei der hydrolytischen Polykondensation zusStzlich ein oder 

10 mehrere Farbstoffe, insbesondere Fluoreszenzfarbstoffe, zugesetzt. 
Vorzugsweise handelt es sich bei dem Farbstoff urn einen terminal 
silylierten (Fluoreszenz)farbstoff. Dabei kommt dem terminal silylierten 
(Fluoreszenz)farbstoff die allgemeine Fomnel R^R^R^SiR"* zu, in der R\ R^ 
und gleich oder verschieden sind und fur Halogenatome, Alkyl-, Aryl-, 

15 . Alkoxy Oder Silyloxy-Gruppen stehen und R"^ die komplexe Struktur A''-Bm- 
Cn-A^ besitzt, in der m und n die Werte Null und 1 annehmen kOnnen, 
Hierbei bedeutet A'' eine Alkylkette oder eine heteroanaloge Struktur mit 
vorzugsweise 1 bis 20 Kettengliedern, B steht fur eine funktionelle 
Sequenz, die im Einzelfall Carbonyl-, Oxycarbonyl-, Aminocarbonyl- bzw, 

20 Aminothiocarbonyl-Gruppen oder ein Heteroatom beispielsweise 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel bedeuten kann. C steht fQr eine 
bifunktionelle organische Sequenz mit Ketten- oder Ringstruktur, die mit A^ 
in geeigneter Weise verbunden ist. Dabei handelt es sich vorzugsweise um 
eine Alkyleneinheit oder substituierte und heteroanaloge Alkylengruppen, 

25 die mit A^ jeweils Qber ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder 

Schwefelatom, beispielsweise als Ester oder Amid, verknUpft sind. Das 
bedeutet, dass die bifunktionelle Sequenz C in R"^ auch fUr 
Strukturelemente von Hydroxy- oder Aminocarbonsauren sowie deren 
Ester und Amide stehen kann. A^ steht in der allgemeinen Formel R"^ = A^- 

30 Bm-Cn-A^ fur ein fluorophores System oder ein FarbstoffmolekQI, das 

strukturell die Moglichkeit bietet an C, oder wenn n gleich Null ist an B bzw. 
wenn m und n gleich Null sind, an A^ zu binden. Um dieses 
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Bindungsverhalten zu realisieren, verfQgt das Strukturelement Qber eine 
Oder mehrere funktionelle Gruppen, die den Ublichen Reaktionsschemata 
von Substitution oder Addition zuganglicfi sind. Dabei liandelt es sicli im 
Einzelfall urn Carbonsflure- oder Sulfonsauregruppen bzw. urn deren 

5 alctivierte Derivate, urn nukleophile Reste, wie Hydroxy-. Mercapto- oder 
Aminogruppen, um Strukturen/die Uber substituierbare Halogenatome 
verfugen, wie HalogenalkyI-, Halogenalkylcarbonyl- oder Halogenacylreste, 
um Epoxysequenzen oder analoge Systeme bzw. um Heterokumulene, wie 
Isocyanate oder Isotliiocyanate, oder anderweitig aktivierte 

10 Mehrfachbindungssysteme. Es ist ebenso mogiicli, reaktive Textilfarbstoffe, 
z. B. vom Cibacron-Typ, der uber reaktive Chlortriazinyl-Substrukturen 
verfugt, zum Aufbau der bindenden Sequenz in R^ zu nutzen. FCir die 
Eignung als chromophores System in A^ sind strukturell keine 
. Einsclirankungen vorhanden. Nach dem erfindungsgemaBen Verfaiiren 

15 konnen alle gangigen Chromopliore bzw. Fluorophore, wie benzoide und 
chinoide Aromaten und Heteroaromaten, beispielsweise Triarylmethane, 
Antliracliinone, Cliromene, Xanthene, Indole, Chinoline, Acridine, 
Phenoxazine, Phenothiazine und Phenazine, aber auch Azound 
Stilbenfarbstoffe, Indigoderivate, Phthalocyanine und 

20 andereTetrapyrrolfarbstoffe sowie Polymethine (Cyanine) in eine Poly- 
kieselsaure-Matrix eingearbeitet werden. Bel der Alkoxygruppe in R\ R^ 
und/oder R^ kann es sich um eine Methoxy-. Ethoxy-, Propoxy,- Butoxy-, 
Oder Pentoxygruppe, vorzugsweise um eine Ethoxygruppe, handeln. 

25 Aus synthesecliemisclier Sicht kann der Aufbau der Linkersequenz 
A'^-Bm-Cn-A^ ein- oder mehrstufig ausgefQhrt werden, Es hat sicli als 
gunstig enwiesen, die Synthesestufen als EIntopf-Varianten durclizufQIiren. 
Dabei kann nicht ausgesclilossen werden, dass bedingt durcii die Art und 
Anzahl der funktibnellen Gruppen in den beteiligten Reaktanden 

30 Konstitutionsisomere oder Mehrfacliverknupfungen auftreten konnen, was 
jedoch fOr die Zielstellung der tiomogenen Partikelfarbung ohne Belang ist 
Die zum Aufbau der Linkersequenz A^-Bm-Cn-A^ notwendigen Additions- 
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und Substitutionsreaktionen werden in Losemittein durchgefuhrt, die mit 
dem Hydrolysegemisch bei der Partikelformation kompatibel sind. Dazu 
zdhlen beispielsweise Wasser, Alkohoie und Ether und insbesondere 
dipolar aprptische Sofventlen, wie Aceton, Acetonitril, N,N- 

6 Dimethylformamid, N-Methyl-morphoIinoxid oder Dimethylsulfoxid. Es 

besteht aber auch die IVieglichkeit, zunachst in wenig polaren LSsemitteIn, 
beispielsweise in (lialogenierten) Kohlenwasserstoffen, zu arbeiten, diese 
Losemittel zu evaporieren und den RQckstand in einen der vorstehend 
genannten Losungsvermittler zu Qberfuhren. Damit wird sichergestellt, dass 

1 0 far den Aufbau der Linkersequenz A^'-Bm-Cn-A^ auch hydrolyseempfindliche 
Reaktanden und Intermediate zum Einsatz gelangen konnen. 

Im Prozess der Partikelformation kSnnen die terminal silylierten 
(Fluoreszenz)farbstoffe der ailgemeine Formel R^R^R^SiR"^ entweder als 
15 isolierte chemische Verbindungen oder als in situ-Syntheseprodukte 
verwendet werden, 

Dabei kann im Regelfall auf die Reinigung und Charakterisierung der 
terminal silylierten (Fluoreszenz)farbstoffe selbst sowie auf die der 
20 benOtigten reaktiven Intermediate verzichtet werden, obwohl sie prinzipiell 
und unter Anwendung Qblicher MIttel und Methoden moglich sind. 

Um wahrend der Partikelformation eine homogene Verteilung des 
- (Fluoreszenz)farbstoffes zu erzielen, ist eine abgestimmte Reaktivitat und 

25 ein geeignetes Verhaltnis der Prekursoren Tetraalkoxysilan und terminal 

siiylierter (Fluoreszenz)farbstoff erforderlich. Deshalb werden hauptsdchlich 
Prekursoren verwendet, die Qber Ethoxysubstituenten am Silicium 
verfugen. Je nach dem (Fluoreszenz)farbstoff-Typ, dessen Derivatislemng 
und dem Verwendungszweck der zu synthetisierenden Polykieselsaure- 

30 Partikel kann das Verhaltnis der Prekursoren relativ stark variieren und liegt 
Qblicherweise zwischen 0.01 und 5 moI%. 
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Nach dem erflndungsgemaBen Verfahren ist es auch mSglich, Farb- 
nuancierungen und Mehrfachcolorierungen zu erreichen. Dazu werden bei 
der Partlkelformation mehrere Prekursoren der allgemelnen Formel 
R^R^R^SiR^, die slch in der Konstitutlon der verbundenen Sequenz 

5 A^.Bm-Cn-A^ und in der cfiemischen Struktur des fluorophoren Systems 
bzw. des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig oder naciieinander 
dosiert. Es hat sich aber als gunstig erwiesen, die Anzahl tenminal silylierter 
(Fluoreszenz)farbstoffe, die sich hinsichtlich der chemischen Struktur des 
fluorophoren Systems bzw. des Farbstoffes A^ unterscheiden, auf 2 bis 3 

10 zu beschranken. 

Die Copolykondensation zwischen den Prekursoren Tetraalkoxysilan 
und/oder Organotrialkoxysiian und terminal silylierter (Fluores2enz)farbstoff 
kann ebenfalls standardmaliig in einem auf 25X bis TS'^C 
1 5 thermostatisierten Ruhrreaktor ausgefuhrt werden. 

In einlgen Fallen hat sich als slnnvoll bzw. notwendig erwiesen, der hydro- 
lytischen Polykondensatiosreaktion neben verschiedenen Prekursoren 
weitere Additive zuzusetzen. So konnen verschiedene Tenside Mikro- 

20 emulsionen als Reaktionsvolumina aufbauen oder Partikeldispersionen 
stabllisieren. Solche stabilisierenden Effekte konnen auch von als 
Peptisatoren wirksamen Metalisalzen ausgehen. Wird bei der Copoly- 
kondensation das Ziel verfolgt, die Polykieselsaure-l\/latrix anteiiig durch 
analoge Strukturen, wie Aluminate oder Titanate, zu ersetzen oder mit 

25 anderen Metallen zu dotieren, kann dies erfolgen, indem Additive aus den 
entsprechenden Metalisalzen, wie z.B. entsprechenden Metallhydroxyden, 
-oxiden und -alkoxyden bzw. Koordinationsverbindungen und freie 
Liganden oder daraus resultierende Kombinationen zugesetzl werden. Die 
Dosierung von Additiven aus vorstehenden Bereichen erfolgt unabhangig 

30 Oder in synergistischer Weise zu Metallverbindungen, die bereits gemaB 

der Farbstoffe enthaltenden AusfQhrungsfomi In der (Fluoreszenz)farbstoff- 
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<Komponente A^, beispielsweise bei Metallphthalocyaninen Oder Farb- 
lacken, enthalten sein kdnnen. 

Die oben beschriebene Ausfuhrungsform des erfindungsgema&en 
5 Verfahrens bietet somit die MOgllchl<eit, monodisperse Si02-Partil<el mit 

einstellbaren Durchmessem zwischen 0.05 pm und 10 |jm lierzustellen, die 
eine liomogene und iiohe (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb- 

« 

/Fluoreszenzintensitat aufweisen. Diese Partikel sind ebepfalls durch eine 
ausgepragte Spliarizitat, geringe Variationskoeffizienten in der 

10 GroRenverteilung und eine geringe Porositat der Oberflaclie charakterisiert. 
Das Verfahren ist so angeiegt, dass die Polykieselsaure-Partikel einen 
unterschiedlicfien Farbstatus aufweisen konnen. Solche Partikeltypen 
besitzen im Einzelfall die naclifoigenden Merkmale: Einfachfarbung, 
additive Metirfachfarbung, Fluoreszenz in einem definierten 

15 Wellenlangenbereicin, gegebenenfalls auch aul^eriialb des siclitbaren 
Bereiches, Fluoreszenz in nnelireren definierten Wellenlangenbereicfien 
sowie Farbung und Fluoreszenz. Ein wesentllcher Vorteil des 
Herstellungsverfalirens besteht darin, dass die resultierenden Partikel 
sowohl in den gangigen Puffem wie auch in alien gebrauciiliclien 

20 Losungsmittein elutionsstabil sind. Selbst bei einem mehrstOndigen 

SchQtteIn in N,N-Dimethylformamid wird keine signifikante Freisetzung an 
(Fluoreszenz)farbstoffen beobaclitet 

Derartig organiscli modizlfierte SiOa-Partikel emnoglichen Anwendungen 
25 auf zalilreichen anderen Gebieten, beispielsweise ais maligeschneiderte 
Sorbentien fOr die Chromatographie. 

Insbesondere eignen sich diese, nach dem erfindungsgemalSen Verfahren 
hergestellten, organisch modiflzierten SiOrPartike! fOr die Venwendung in 
30 der Reversed-Phase-Chromatographie. 
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Aufgrund der grofien Variabilitat in bezug auf die Struktur eignen sich die 
nach den erflndungsgemaSen Verfahren hergestellten SiOa-Partikel als 
Sorptionsmateriai in der Chromatographie, zur Isolierung und Reinigung 
von Nukleinsauren und Proteinen, in Phagozytose-Untersuchungen, als 

5 Bestandteile in diagnostischen An"ays, als Festpliasen fQr die 

Untersuchung von „MolecuIar Recognition"-Ph§nomenen und in heterogen 
katalytischen Prozessen, als Baustein photoniscfier Kristaile und als 
Schmier- und/oder Poliermittel. DemgemaB sind Pulver bestehend aus 
kugelfQnnigen Si02-Teilchen, erhaltlich nach einem der 

1 0 erfindungsgemaften Verfahren ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung, wobei die SiOa-Partikel einen mittleren Teilchendurchmesser 
zwischen 0.05 und 10 nm aufwelsen. 

Der Einsatz dieser Teilchen eriaubt die Trennung von hochmolekuiaren 
15 Bionfioleklllen, w\e etwa Peptiden, Proteinen oder Nucleinsauren. Solche 
MolekQIe sind z. B. Lysozym, Ribonuclease A, Urease, Transferrin, Insulin, 
Aldolase, Myoglobin, Katalase, Ovalbumin, LDH, PAP, a-Chymotrypsin. 

r. 

Peroxidase, Rinderserumalbumin, Ferritin, CHNA, Kreatin- Kinase, 
Carboanhydrase, Amylglucosldase, Hamoglobin, Interleukin u.a. Bei 
20 Venwendung der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten 
Teilchen fQr die Trennung solcher BiomolekQIe ergeben sich Vorteile, die 
von herkommlichen, hierbei verwendeten Materialien bisher nicht erreicht 
werden konnten. 

25 Die kleine mittiere TeilchengraBe. die sehr enge TeilchengraBeverteilung 
sowie die gegenOber z.B. porOsen Materialien fehlende Diffusionsbarriere 
erzielen eine wesentlich hShere Effizienz der Saulen und damit auch eine 
hohere Nachweisgrenze. Weitere Vorteile liegen In den wesentlich 
kurzeren Analysenzeiten, die ungefahr urn den Faktor 5 kurzer sind im 

30 Vergleich zu den Zeiten, die bel den herkommlichen Materialien benotigt 
werden. Ferner sind die Substanzveriuste wesentlich geringer als bei 
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Verwendung von pordsen Materialien. FUr die Wahl des Ldsemittels gibt es 
hierbei keinerlei Beschrankungen, alle bekannten Losemittelsysteme 
konnen eingesetzl werden 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nafier eriautem, ohne sie 
jedoch zu bescliranken. 



10 



Beispiel 1 : 



15 



In einer Reitie von Versuchen werden verschiedene Amine eingesetzt, es 
wird aber aucii der Einfluss der jeweiligen Konzentration des Amine in den 
erfindungsgemaRen Verfahren untersucht Hierzu werden folgende 
Realrtionsbedingungen gewahit: 



20 



l\4ehrere Ware IVIischungen bestehend aus 
7.5 mi Tetraethylorthosilicat (TEOS) 
50 ml Ethanol (absolut) und 
18.7 ml deionisiertes Wasser 



25 



werden parallel unter RUhren mit einem MagnetrQhrer auf SOX enwarmt. 
Anschlieliend werden die in Tabelle 1 aufgeftlhrten Mengen an 
unterschledlichen Aminen zugesetzt. 

In eIner Vergleichsreaktion werden 11.7 ml Ammoniaklosung (25 Gew.-%) 
der Mischung zugesetrt und monodisperse Partikel mit einem 
Durchmesser von 0.5 [xm erhalten. 



Hydrolysemlttel 


Menge 
[mil 


Durchmesser 
der Partikel 
[pml 


Dispersitat 


Agglomerat- 
bildung 


Beiegung der 
Wandung der 
Reaktionsgefi&e 


Ammoniak 25% 


11.7 


0.5 


Mono 


Keihe 


Leicht belegt 


TMAH 25% 


2 


0.5 


Polv 


Stark 


Stark belegt 


Ethanotamin 


0.5 


ca. 1 


Mono 


Leicht 


Leicht belegt 



30 
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Ethanolamin 


2 


ca. 0.6 


Mono 


Ja 


Nichtbeleqt 


Ethylendiamin 


8 


>0.6 


Mono 


Keine 


Leicht belept 


Triethytamin 


1 


. <0.1 




keine 




Octylamin 


2 


<0.05 




Keine 


Nicht beleqt 
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Tabelle 1 : Ergebnisse der Versuche 

Aus der oben genannten Tabelle geht hervor, dass Amine und dabei 
insbesondere Ethanolamin und Ethylendiamin in den erfindungsgema&en 
Verfahren vorteilhaft geeignet sind, monodlsperse SiOz-Partikel 
herzustellen. 



Beispiel 2: Hersteliung monodisperser Silicapartikei mit aquimolaren 
Mengen an Wasser . 



15 



GemaB der Reaktionsgleichung 



(oh;) 



Si(0R)4 + 2 H2O 



SiOa + 4 ROH 



20 



25 



werden pro mol Tetraalkylsilikat 2 moi Wasser bendtigt. 
Bedingt durch die wdssrige Natur der im Stand der Technilc stets 
verwendeten Ammoniaklosung wares nicht mdglich, aquimolare Mengen 
an Wasser der Reaktlon zuzusetzen. Wasser wird bei der VenA/endung von 
Ammoniaklosung auch beim Verzicht der Zugabe zus3tzlichen Wassers in 
fast alien Falleri in deutlichem Oberschuss zugesetzt. Lediglich bei der 
Zugabe geringster Mengen Ammoniaklosung ware dies prinzipiell moglich. 
Die ReaktionsfQhrung ist dabei jedoch ausgesprochen unvorteilhaft. 



30 



In der in Tabelle 2 gezeigten Versuchsreihe wird unter erfindungsgemafiem 
Einsatz von Aminen die fQr die Hydrolyse notwendige Menge an Wasser 
bis auf aquimolare Mengen reduziert (siehe obige Reaktionsgleichung). Die 
Mischungen werden be! 40*^0 mittels Magnetruhrer 3 Stunden geruhrt. 



4 
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Die erhaltenen Reaktionsprodukte werden unter einem 
Rasterelektronenmikroskop vermessen. 



# 


Hydrolysemittel 


Menge 


TEOS 


Wasser 


Ethanol 


Durchmesser 






[ml] 


[g] bzw. [mol] 


[ml] bzw. [mol] 


[ml] 


[nm] *) 


1 


Ethylendiamin 


1 


10.5// 0.05 


1,8 //O.I 


90 


70-89 


2 


Ethanolamin 


2 


10.5// 0,05 


2,5// 0.14 


90 


45-60 


3 


Ethanolamin 


8 


10,5// 0.05 


1,8 //O.I 


90 


72-117 


4 


Ethanolamin 


4 


21.0// 0,1 


3,6 // 0.2 


90 


81-148 


5 


Ethanolamin 


2 


10,6// 0.05 


5.0 // 0.28 


90 


84-134 


6 


Ethanoiamln 


5 


42.0 // 0,2 


8,0 // 0,44 


70 


50-183 



*) min-max Werte von ca. 50 ausgemessenen Partlkein 



Tabelle 2: Herstellung monodisperser Silicapartikel nnit aquimolaren 
Mengen an Wasser 

Durch den erfindungsgemaBen Einsatz wasserfreier Basen kann die 
ReaktionsfQhrung der Art gestaltet werden, dass das zur Hydrolyse 
benotigte Wasser gezielt in aquimolaren Mengen zugesetzt werden kann. 



